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Composizione farmaceutica contenente gabapentina 

^/2003AOO2 3 9 

La presente invenzione riguarda una composizione farmaceutica contenente 
gabapentina. 

Gabapentina e il nome comune dell'acido l-amminometil-l-cicloesan-acetico, un 
noto farmaco ad attivita anti-epilettica, 

n farmaco e brevettualmente libero, tuttavia nel brevetto U.S.A. n. 6.054.482 a 
nome Godecke AG vengono rivendicate composizioni farmaceutiche stabili di 
gabapentina che mantengono, per una anno a 25°C e 60% u.r., il contenuto del 
corrispondente lattame (un noto prodotto tossico che si pup generate dalla 
gabapentina per disidratazione) iaferiore alio 0,5% in peso e che hanno un 
contenuto di anioni di acido minerale inferiore a 20 ppm. 

Nello stesso brevetto vengono anche elencati una serie di additivi che devono 
essere evitati nella composizione perche favoriscono la formazione di lattame. 
Essi sono: amido di mais modificato, sodio croscaramelloso, esteri glicerici 
deir acido behenico, copolimeri delP acido metacrilico (tipo A e C), resine 
scambiatrici di anioni, biossido di titanio, gel di silice e PEG a basso peso 
molecolare. 

Nel brevetto U.S.A. n. 6.531.509 a nome Teva Pharmaceuticals Industries Ltd. 
viene invece riportato che Tinvenzione descritta nel brevetto Godecke AG sopra 
citato e sbagliata e che composizioni stabili di gabapentina si possono ottenere 
anche quando il contenuto di anioni di acidi minerali in quest'ultima e superiore a 
20 ppm. 

Non vengono pero fomiti dati a riguardo ne vengono indicati i criteri per la scelta 
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degli additivi adatti, 

Nella domanda di brevetto n. WO 02/26263 a nome Sigmapharm vengono 
descritte composizioni stabili di gabapentina contenenti uno stabilizzante che 
comprende un composto in grado di ridurre la forza ionica, ed almeno 20 ppm di 
mi anione di acido minerale. 

Gli stabilizzanti appartengono alle seguenti classi: alcoli volatili, alcoli non- 
volatili, liquidi non-volatili, solidi o liquidi miscibili con acqua, solidi o liquidi 
non-miscibili con acqua, tensioattivi liquidi o solidi, anti-ossidanti, chetoni o 
aldeidi. 

Attualmente, la gabapentina viene proposta a diversi dosaggi ed in due fonne 
farmaceutiche per uso orale: capsule e compresse. 

La produzione industriale di compresse di gabapentina presenta tuttavia diversi 

inconvenienti legati alia non facile comprimibilita della materia prima. 

Si rende necessario quindi ricorrere alia nuova granulazione. 

Anche questa procedura, tuttavia, non e esente da problemi pratici in quanto 

granulando con acqua, in diverse condizioni sperimentali e con procedure diverse, 

si ottiene sempre la formazione di un idrato con conseguente perdita della struttura 

cristallina originale. 

Una granulazione industriale con solventi organici pone delle limitazioni 
imponendo Tutilizzo di impianti particolari a salvaguardia degli operatori e 
deirambiente. 

Abbiamo ora trovato che i problemi sopra esposti vengono superati granulando 
gabapentina con PEG (polietilenglicole) con punto di fusione compreso tra 50 e 
80°C. 
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Fonna pertanto oggetto della presente inveiizione un granulate di gabapentina 
ottenuto granulando gabapentina con PEG avente pimto di fusione compreso tra 
50 e 80°C. 

II granulate cosi ottenuto puo essere usato tal quale per la preparazione di 
compresse o puo essere addizionato di altri additivi e quindi compresso. 
Volendo, e possibile anche aggiungere alia gabapentina ed al PEG, prima della 
granulazione, additivi utili per la successiva compressione o per la disgregazione 
della compressa quali gUdanti o disgreganti, esempi specifici- essendo il gel di 
silice, Tamido pregelatinizzato ed il sodio croscaramelloso. 

E' importante notare come nel brevetto U.S.A. n. 6.054.482 sopra citato dette 
sostanze rientrino tra quelle la indicate come destabilizzanti del principio attivo. 
Al contrario, noi non abbiamo osservato alcuna significativa degradazione della 
gabapentina (misurata attraverso la quantita di lattame formatosi) quando 
formulata a partire da granulato secondo la presente invenzione, sia quando 
questa conteneva meno o pit. di 20 ppm di un anione di un acido minerale. 
Costituisce pertanto un secondo oggetto della presente invenzione un granulato di 
gabapentina ottenuto granulando la gabapentina con PEG avente ptmto di fusione 
compreso tra 50 e 80°C ed additivi scelti tra glidanti, disgreganti e diluenti. 
Preferibilmente, e cio costituisce un ulteriore oggetto delP invenzione, il granulato 
conterra im quantitativo elevato di gabapentina ad esempio superiore all' 80% in 
peso o addirittura superiore al 90% in peso, potendo arrivare anche al 98% in 
peso, il rimanente 2% essendo il PEG. 

II PEG utilizzabile e quello comunemente impiegato in campo farmaceutico e non 
e necessario impiegare PEG particolarmente puri. Volendo, si possono impiegare 
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miscele di PEG a diverse peso molecolare medio in modo che il punto di fusione 
della miscela si compreso tra 50 e 80°C. D'ora in avanti con il termine PEG 
indicheremo indifferentemente un unico PEG o una miscela di PEG avente p.f. 
compreso tra 50 e 80°C. 

II granulato puo essere preparato usando rotogranulatori disponibili in commercio 
quali ad esempio i rotogranulatori veloci (high shear mixer) prodotto dalla Societa 
Zanchetta modello Rotojunior 10 oppure apparecchiature analoghe quali Glatt, 
CoUette, Diosna. 

Le composizioni farmaceutiche in compresse possono essere preparate per diretta 
compressione del granulato oppxire aggiungendo al granulato prima della 
compressione additivi di normale impiego faimaceutico che impartiscono alia 
compressa proprieta utili sia per la preparazione industriale che per il regolare 
effetto terapeutico del farmaco con essa somnunistrato. 
Esempi di tah additivi sono disgreganti, lubrificanti e glidanti. 

In generale, quando al granulato si desidera aggiungere altri additivi, la ^v^s^^^J^JI 
composizione della compressa risultante dalla compressione della miscela sara 
compresa tra i seguenti valori: 

granulato 70-100% in peso, preferibilmente 80-100% 

additivi 0^-30% in peso, preferibilmente 0-20% 

Formano pertanto oggetto della presente invenzione le compresse di gabapentina 
contenenti tra il 70 ed il 100% in peso di un granulato come sopra descritto e tra 0 
e 30% in peso preferibilmente tra 0 e 20% di additivi per uso faimaceutico. 
Poiche il granulato dell'invenzione non causa la degradazione del principio attivo 
e poiche una della forme farmaceutiche per uso orale della gabapentina e costituita 
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da capsule che la contengono, 11 granulato stesso pud essere impiegato con 
successo per la preparazione di capsule. 

Formano pertanto im ulteriore oggetto della presente invenzione I'uso del 
granulato come sopra descritto per la preparazione di capsule di gabapentina e le 
capsule che lo contengono. 

Con lo scopo di meglio illustrare la presente invenzione vengono ora fomiti i 
seguenti esempi. 

Esempio 1 

Procedura jgenerale per la preparazione del granulato 

In un rotogranulatore Zanchetta, modello Rotojunior 10 vengono caricate una 
miscela di polveri costituita da gabapentina, PEG ed eventualmente altri additivi. 
La quantita totale di polveri che si possono caricare nella suddetta apparecchiatura 
e compresa tra 0,8 e 3 kg e vengono preferibilmente caricati 1-2 kg. 
Le polveri vengono miscelate nel rotogranulatore per 5 minuti a 25 °C, essendo la 
velocita dellai pala di 100 rpm. 

Si scalda quindi la miscela in agitazione fino alia temperatura di fusione del PEG 
(tra 50 e 80°C) con velocita della pala compresa tra 150 e 400 rpm preferibilmente 
300 rpm e velocita del frantximatore compresa tra 600 e 1200 rpm preferibilmente 
1000 rpm. Si lascia per un tempo compreso tra 30 e 60 minuti preferibihnente 45 
minuti. 

La miscela viene quindi raffreddata a 25 °C mantenendola in agitazione con 
velocita della pala di 100 rpm e velocita del firantumatore di 1000 rpm. 
Si scarica il granulato cosi ottenuto che, dipendentemente dal quantitativo dei 
materiali introdotti, pud avere una composizione compresa nei seguenti valori: 
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gabapentina 70-98% in peso 

PEG 2-25% in peso 

Additivi 0-20% in peso 

il totale essendo il 100%. 

Esempio 2 

Con la procedura descritta nell' esempio 1 sono stati preparati i granulati aventi la 
seguente composizione: 
Gr 1 

Gabapentina 90% 
PEG 6000 6% 
Amido di mais modificato 4% 
Gr2 

Gabapentina 88% 
PEG 4000 2% 
Amido di mais modificato 10% 
Gr3 

Gabapentina 90% 
PEG 1500 1% 
PEG 4000 4% 
Sodio croscaramelloso 5% 

I granulati cosi prodotti presentano ottime proprieta di scorrimento e 
comprimibilita (angolo di riposo 30-3 5°C e indice di Carr 10-18%); non si 
evidenzia la comparsa di prodotti di degradazione della gabapentina e, all'analisi 
FT-Raman, la gabapentina mantiene la sua forma cristallina originaria. 
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Esempio 3 

I granulati secondo rinvenzione possono essere impiegati per rottenimento di 

compresse faraiaceutiche utilizzando normali comprimitrici. 

Le miscele idonee airottenimento di compresse sono comprese nei seguenti 

valori: 

granulato 70-1 00% in peso 

additivi 0-30% in peso 

Col 

granulato Gr 1 (v. esempio 2) 85% 
amido pregelatinizzato 1 3,5% 

silice coUoidale 0,5% 
magnesio stearato 0,5% 
titanio biossido 0,5% 
Co 2 

granulato Gr 3 87% 
sodio crosscaramelloso 1 1 ,5% 
silice coUoidale 0,5% 
magnesio stearato 0,5% 
titanio biossido 0,5% 
Co 3 

granulato Gr 2 85% 
copolimero deU'acido metacrilico (tipo C) 10% 
magnesio stearato 0,5% 
titanio biossido 0,5% 
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esteri glicerici deiracido behenico 



Co 4 



4% 



II granulato Gr 1 descritto neU'esempio 2 viene compresso senza Taggiunta di 
ulterior! additivi per ottenere compresse. 
Co 5 



granulato Gr 1 
silice coUoidale 
magnesio stearato 
Co 6 

granulato Gr 3 
PEG 4000 



99% 
0,5% 
0,5% 



85% 
5% 



copolimero dell'acido metacrilico (tipo A) 10% 

Le compresse cosi ottenute mostrano proprieta tecnologiche idonee ad un uso 
farmaceutico (durezza 10-12 Kn, friabilita <04%, tempo di disgregazione 
compreso tra 10 e 25' generaktiente <15') e non evidenziano degradazione del 
principio attivo o mutamenti della forma cristallina. Esse sono anche idonee per 
un successivo eventuale rivestimento. 

Esempio 4 

I granulati identificati come Gr 1 e Gr 2 nelF esempio 2 sono stati usati 
separatamente per riempire capsule di gelatina ottenendo forme farmaceutiche di 
gabapentina in capsule (Cap 1 e Cap 2). In maniera analoga sono state preparate 
capsule contenenti le seguenti composizioni: 
Cap 3 

granulato Grl 95% 
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atnido di mais 


4,5% 




silice colloidale 


0,5% 




Cap 4 






granulato Gr 3 


98,5%> 




glicCTil behenato 


0,5% 




silice colloidale 


1% 




Cap 5 






granulato Or 1 




86% 


sodio croscarameUoso 


10% 


titanio biossido 




1% 


amido di mais 




3% 
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Rivendicazioni 

1. Un granulato di gabapentina ottenuto granulando gabapentina con PEG avente 
punto di fusione compreso tra 50 e 80°C, 

2. Un granulato secondo la rivendicazione 1 in cui la gabapentina e presente in 
quantitativi superiori all' 80% in peso. 

3. Un granulato secondo la rivendicazione 1 in cui la gabapentina e presente in 
quantitativi superiore al 90% in peso. 

4. Un granulato secondo la rivendicazione 1 in cui la gabapentina e presente in 
quantitativi pari al 98% in peso essendo il PEG il 2%. 

5. Una composizione farmaceutica di gabapentina in forma di compressa 
ottenuta comprimendo un granulato secondo la rivendicazione 1. 

6. Un composizione farmaceutica di gabapentina in forma di capsula ottenuta 
riempendo una capsxda di gelatina con un granulato secondo la rivendicazione 
1. 

7. Una composizione farmaceutica di gabapentina in forma di compressa 
ottenuta comprimendo un granulato secondo la rivendicazione 1 ed additivi 
noti utili per la preparazione di compresse. 

8. Una composizione farmaceutica di gabapentina in forma di compressa 
secondo la rivendicazione 7 in cui gli additivi sono scelti tra diluenti, 
lubrificanti, disgreganti e glidanti. 

9. Una composizione farmaceutica di gabapentina in forma di compressa 
secondo la rivendicazione 7 in cui gli additivi rappresentano tra 0 e 30% in 
peso e preferibilmente tra 0 e 20% in peso della compressa, il rimanente a 
100% essendo xm granulato della rivendicazione 1. 
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10. Una composizione farmaceutica di gabapentina in forma di capsnla ottenuta 
riempiendo una capsula di gelatina con tina granulato della rivendicazione 1 e 
additivi noti utili per la preparazione di forme farmaceutiche in capsula. 

11. Una composizione farmaceutica di gabapentina in forma di capsula secondo la 
rivendicazione 10 in cui gli additivi rappresentano tra 0 e 30% in peso e 
preferibihnente tra 0 e 20% in peso del contenuto della capsula, il rimanente a 
100% essendo un granulato della rivendicazione 1 . 

12. Un granulato di gabapentina ottenuto granulando gabapentina con PEG avente 
punto di fusione compreso tra 50 e 80°C ed additivi noti per la preparazione di 
forme farmaceutiche solide scelte tra compresse e capsule. 

13. Un granulato di gabapentina ottenuto granulando gabapentina secondo la 
rivendicazione 12 in cui gli additivi sono scelti tra diluenti, lubrificanti, 
disgreganti e gUdanti. 

14. Un granulato secondo la rivendicazione 12 avente la seguente composizione: 
gabapentina 70-98% in peso 

PEG 2-25% in peso 

additivi 0-20% in peso 

15. Una composizione farmaceutica di gabapentina in forma di compressa 
ottenuta comprimendo un granulato secondo la rivendicazione 12. 

16. Un composizione farmaceutica di gabapentina in forma di capsula ottenuta 
riempendo una capsula di gelatina con un granulato secondo la rivendicazione 
12. 

17. Una composizione farmaceutica di gabapentina in forma di compressa o 
capsula contenente un granulato secondo la rivendicazione 1 . 
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IS. Una composizione fannaceutica di gabapentina in forma di compressa o 
capsula contenente \m granulate secondo la rivendicazione 12. 
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